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INFLUENCE OF INFLAMMATION AND MITOCHONDRIAL MUTATIONS ON 
CELLULAR MECHANISMS OF ATHEROGENESIS
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Highlights
• Recent data have stated a major role of chronic inflammation contributing to the build-up of 
atherosclerotic plaques in the blood vessel walls. The role of mitochondrial mutations in this process 
remains an issue of concern for the whole biomedical society.
Резюме
В настоящее время одним из наиболее распространенных возрастных забо-
леваний является атеросклероз коронарных артерий, впоследствии вызыва-
ющий заболевания сердечно-сосудистой системы. Инфаркт и инсульт – ос-
ложнения атеросклеротического процесса вследствие критического сужения 
артерий соответствующей локализации. Атеросклероз представляет собой 
воспалительное заболевание и поражает различные артерии в организме 
человека. Патологический процесс сопровождается очаговым утолщением 
интимы пораженных артерий, в которых по мере прогрессирования заболе-
вания образуются атеросклеротические бляшки. Одним из перспективных 
направлений изучения патогенеза атеросклероза является исследование мо-
заичности атеросклеротических поражений, их локального или очагового 
характера. В настоящее время существует множество гипотез, объясняющих 
этот феномен, но, на наш взгляд, наиболее убедительным представляется ге-
нетическое обоснование мозаичности атеросклеротических поражений. Ва-
риации в генах ядра и митохондрий клеток артериальной стенки, безусловно, 
влияют на развитие атеросклероза. Выявление таких изменений можно рас-
сматривать для оценки предрасположенности к заболеванию, его прогресси-
рования и прогноза.
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Abstract
Atherosclerosis is a leading cause of cardiovascular diseases. It is responsible 
for heart attacks and strokes due to the critical narrowing of the arteries. 
Atherosclerosis is an inflammatory disease that affects various arteries in the 
human body. The pathological process is accompanied by the focal thickening 
of the intima of the affected arteries. The last contributes to plaques building up 
as the disease progresses. The exploration of atherosclerotic mosaicism, either 
local or focal, is regarded as one of the most promising research areas. Many 
hypotheses have been suggested to explain this phenomenon. We suppose that 
mosaic atherosclerotic lesions are caused by genetic variations.  Variations in the 
nuclear and mitochondrial genes of the arterial wall cells affect the development 
of atherosclerosis. The presence of these variations may be considered as novel 
markers suggesting the disease predisposition, its progression, and potential 
prognosis.
Keywords Atherosclerosis • Mitochondria • Inflammation • Intima
Введение
В настоящее время ключевая роль в образовании 
атеросклеротических поражений отводится нару-
шению эндотелиальной проницаемости [1], моди-
фикациям липопротеинов [2], воспалению, иммун-
ным расстройствам [3] и генетическим нарушени-
ям [4–6]. Разными научными группами проведено 
огромное количество исследований генетической 
составляющей факторов риска развития атероскле-
роза [7–9]. Изучение митохондриального генома 
является неотъемлемой частью анализа генетиче-
ских нарушений, связанных с предрасположенно-
стью к атеросклеротическим поражениям [10]. 
Атерогенез на клеточном уровне
Атеросклероз возникает и развивается в инти-
ме артерий. Интима – это образование со сложной 
архитектурой и неоднородным клеточным соста-
вом. Она обращена к просвету сосуда монослоем 
эндотелиальных клеток, которые играют ключевую 
роль в перемещении клеток и неклеточных ком-
понентов крови из артериального русла в стенку 
сосуда [11]. Интима заселена разными типами кле-
ток [12]. Иммунные клетки, такие как макрофаги 
(3–5%), дендритные клетки (0,3%) и другие, рас-
положены вблизи эндотелия. Далее располагают-
ся удлиненные гладкомышечные клетки (70%) и 
перициты или перицитоподобные клетки (25–30%) 
[13]. Последние могут выполнять функции фагоци-
тов, способны секретировать провоспалительные 
цитокины [14], а также выступать в качестве анти-
генпрезентирующих клеток [15]. Эффективность 
перицитов ниже в сравнении с «профессиональны-
ми» иммунными клетками, но благодаря количест-
ву они способны активно участвовать в реализации 
механизмов врожденного иммунитета.
При атеросклеротических поражениях изменя-
ется клеточный состав интимы [16]. Наблюдает-
ся локальное увеличение числа клеток, особенно 
макрофагов и гематогенных клеток. Перицитопо-
добные клетки, макрофаги и некоторые гладкомы-
шечные клетки накапливают липиды, превращаясь 
в пенистые клетки, что является самым ранним и 
наиболее заметным проявлением атерогенеза на 
клеточном уровне. Источником липидов являют-
ся многократно модифицированные частицы ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), которые 
циркулируют в крови, а подвергаясь модификаци-
ям, десиалированию и окислению, становятся все 
более атерогенными [17, 18].
Модифицированные ЛПНП стимулируют фа-
гоцитарную активность субэндотелиальных ма-
крофагов и перицитов. После фагоцитоза секре-
тируются воспалительные цитокины, которые 
привлекают моноциты и другие иммунные клетки 
в очаг воспаления. Воспалительные цитокины спо-
собствуют накоплению внутриклеточных липи-






















рецептор липопротеинов низкой 
плотности
длинные некодирующие РНК
пропротеинконвертаза субтилизин / 
кексин типа 9
82 Клеточные механизмы атерогенеза
в трехмерной сети перицитоподобных клеток [19]. 
Это сопровождается усилением пролиферативной 
активности и стимуляцией синтеза компонентов 
внеклеточного соединительного матрикса [20]. Та-
кие процессы характерны для репаративной фазы 
воспалительной реакции. После этого на месте 
воспаления остается небольшое утолщение ткани 
интимы. С течением времени очаговое уплотнение 
становится диффузным [21, 22]. Таким образом, 
нарушение иммунного ответа является причиной 
хронизации воспаления, а ответ врожденного им-
мунитета – пусковым механизмом образования пе-
нистых клеток. В этой ситуации возникает важный 
вопрос: какие генетические факторы играют основ-
ную роль в атерогенезе? 
Вариации ядерного генома, связанные с ате-
росклерозом
В последнее десятилетие исследователи широко 
применяли подход, заключающийся в поиске ассо-
циаций между однонуклеотидными вариациями и 
заболеваниями [23, 24]. В одной из работ проанали-
зированы генетические данные и профили экспрес-
сии генов нескольких тканей (артериальной стенки, 
пораженной атеросклерозом; сонной артерии, пе-
чени, скелетных мышц, висцерального жира, под-
кожного жира и цельной крови пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца). В результате выявлено 30 
регуляторных генных сетей и идентифицированы 
гены-кандидаты (AIP, DRAP1, POLR2I и PQBP1), 
участвующие в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний [25], что является началом достижения 
целей персонализированной медицины. В целом к 
настоящему времени обнаружено около 60 различ-
ных изменений в геноме, связанных с ишемической 
болезнью сердца. Некоторые из них связаны с дис-
функцией эндотелиальных клеток. Другими канди-
датами, которые могут быть вовлечены в развитие 
атеросклероза, являются гены клеточной адгезии, 
миграции лейкоцитов, коагуляции, воспаления, 
дифференцировки клеток гладких мышц сосудов 
и гены, регулирующие энергетический обмен [26].
Для установления факторов риска развития ате-
росклероза проведено огромное количество гене-
тических исследований [27, 28]. Доказано, что риск 
сердечно-сосудистых заболеваний повышен среди 
владельцев гаплогруппы I1 (Y-ДНК). Y-хромосома 
этих индивидуумов обогащена регуляторными ва-
риантами хроматина, связанными с развитием ише-
мической болезни сердца [29]. Недавно обнаружены 
четыре новых однонуклеотидных полиморфизма, 
которые специфически связаны с аневризмой брюш-
ной аорты [30]. В целом аневризма аорты характе-
ризуется патогенезом, сходным с атеросклерозом, а 
именно: инфильтрацией воспалительными клетками 
стенки сосуда, деградацией внеклеточного матрикса 
и дисфункцией клеток гладких мышц сосудов [31].
Помимо мутаций в кодирующих областях ге-
нов изменения в регуляторных областях способ-
ны влиять на экспрессию генов. Длинные неко-
дирующие РНК (LncRNAs), которые содержат 
более 200 нуклеотидов, играют роль в регуляции 
экспрессии различных генов. Последние данные 
свидетельствуют о влиянии экспрессии LncRNAs 
на пролиферацию клеток гладких мышц сосудов и 
апоптоз, что, в свою очередь, увеличивает риск раз-
вития аневризмы аорты и атеросклероза [32]. Ме-
ханизм может быть следующий: сверхэкспрессия 
lincRNA-p21 увеличивает уровни матричной РНК 
и белка нижестоящих генов-мишеней p53 Puma, 
Bax, Noxa и MDM2, что согласуется с их ролью в 
регуляции пролиферации и апоптоза клеток [33]. 
Важно, что экспрессия LncRNA подавляется в ате-
росклеротических бляшках у мышей ApoE -/-. Кро-
ме того, на экспрессию LncRNA влияют несколько 
связанных с атеросклерозом однонуклеотидных 
полиморфизмов  в локусе 9p21. Данные полимор-
фные сайты связаны с риском развития онкологи-
ческих и метаболических заболеваний, таких как 
атеросклероз, остеопороз, ожирение и сахарный 
диабет 2-го типа [34–36].
Достаточно подробно исследованы генетиче-
ские нарушения в случае семейной гиперхолесте-
ринемии. Это в некоторой степени сходное с ате-
росклерозом заболевание развивается при наличии 
патогенных вариантов генов, кодирующих рецеп-
тор ЛПНП (LDLR), его лиганд – аполипопротеин 
B или пропротеинконвертазу субтилизин- кексино-
вого типа 9 (PCSK9). PCSK9 играет важную роль в 
регуляции метаболизма холестерина. Связывание 
PCSK9 с EGF-A (внеклеточным доменом LDLR) 
приводит к деградации рецептора ЛПНП. Уменьше-
ние экспрессии LDLR вызывает снижение метабо-
лизма липопротеинов низкой плотности, что может 
привести к гиперхолестеринемии [37, 38]. Более 
редкими причинами являются патогенные варианты 
генов, кодирующих аполипопротеин E и STAP1 [39]. 
Описанные выше генетические нарушения, как пра-
вило, не являются специфичными для клеток, кото-
рые составляют ткань сосудистой стенки, но прояв-
ляются на уровне всего организма. Так, ксантоматоз, 
вызванный семейной гиперхолестеринемией, возни-
кает как в сосудах, так и других тканях.
Ассоциированные с атеросклерозом вариа-
ции митохондриального генома
Нарушения митохондриальной функции, связан-
ные с мутациями в митохондриальной ДНК (мтД-
НК), вовлечены во множество атерогенных процес-
сов, в частности окислительный стресс и нарушения 
метаболизма глюкозы и липидов [40]. Размер мтДНК
в клетках человека составляет 16 569 нуклеотид-
ных пар. мтДНК кодирует 2 рибосомные РНК, 22 
транспортные РНК и 13 субъединиц ферментов 


















дыхательной цепи. Одна митохондрия может со-
держать от двух до десяти копий своей ДНК. Му-
тации в митохондриальной ДНК ответственны за 
ряд наследственных заболеваний человека. Эти 
изменения наследуются почти исключительно по 
материнской линии [41]. Как известно, основной 
функцией митохондрий является окисление орга-
нических соединений и использование энергии, 
выделяющейся при их распаде, для синтеза адено-
зинтрифосфата и поддержания постоянной темпе-
ратуры тела [42, 43]. 
Как уже сказано выше, развитие атеросклероти-
ческой бляшки начинается с миграции лейкоцитов 
в субэндотелиальное пространство, где они актив-
но поглощают ЛПНП. Мутации в митохондриаль-
ном геноме иммунных клеток могут привести к 
дисфункции лизосом, в результате чего макрофа-
ги становятся неспособными метаболизировать 
ЛПНП. Этот процесс приводит к образованию пе-
нистых клеток. Пенистые клетки накапливаются 
в сосудистой стенке и провоцируют дальнейшее 
развитие поражения с образованием атеросклеро-
тических бляшек. Мутационные изменения в ми-
тохондриальном геноме могут частично объяснить 
локальное повреждение сосудистой стенки при 
атеросклерозе. Клетки разных отделов сосудистой 
стенки могут значительно различаться по уровню 
гетероплазмии, что приводит к различиям в клеточ-
ном метаболизме. Так, вследствие митохондриаль-
ной дисфункции некоторые клетки становятся бо-
лее восприимчивыми к различным патологическим 
воздействиям, приводящим к развитию атероскле-
ротического процесса [44].
В предыдущих исследованиях выявлено несколь-
ко мутаций мтДНК, связанных с атеросклерозом 
(m.3256C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, m.12315G>A, 
m.14459G>A, m.15059G>A и m.13513G>A). Обна-
ружено, что определенный спектр про- и антиатеро-
генных мутаций мтДНК характерен для различных 
типов атеросклеротических поражений кровенос-
ных сосудов человека [45].
Неконтролируемый синтез активных форм кис-
лорода (АФК) при стрессе различного происхож-
дения меняет динамику функционирования мито-
хондрий и увеличивает деление и фрагментацию 
митохондрий за счет митохондриального слияния. 
В данном процессе важную роль играют ядерные 
респираторные факторы (NRF1 и NRF2). Эти бел-
ки регулируют экспрессию митохондриального 
транскрипционного фактора А и многих других 
митохондриальных генов, участвующих в окисли-
тельном фосфорилировании. Новые исследования 
показывают связь митохондриальной дисфункции 
и резистентности к инсулину с изменениями экс-
прессии гена PPARGC1A. Продемонстрировано, 
что подавление синтеза белка PGC1α (1α-коактива-
тора гамма-рецептора, активирующего пролифера-
цию пероксисом) приводит к нарушению митохон-
дриального биогенеза и индукции резистентности 
к инсулину [46]. Функция PGC-1α состоит в стиму-
ляции митохондриального биогенеза, а также регу-
ляции углеводного и липидного обменов [47].
Также показаны эффекты мутации tRNAThr 
m.15927G>, которая была связана с развитием 
ишемической болезни сердца. Мутация в сайте 
m.15927G>A устраняет высококонсервативное спа-
ривание оснований (28C-42G) антикодоновой нож-
ки tRNAThr. С помощью молекулярного моделиро-
вания выявлено, что мутация m.15927G>A вызывает 
нестабильную структуру tRNAThr. В исследовании 
были использованы цибриды, сконструированные 
путем переноса митохондрий из клеток, несущих 
мутацию m.15927G>A, в эндотелиальные клетки 
пупочной вены человека, предварительно лишенные 
митохондриальной ДНК. Обнаружено значительное 
снижение количества белков, кодируемых генами 
мтДНК, развитие нарушений клеточного дыхания, 
уменьшение мембранного потенциала и увеличение 
продукции АФК. Также определено увеличенное 
высвобождение цитохрома С, каспазы 3, 7, 9 и поли 
(АДФ-рибоза)-полимеразы, свидетельствующее о 
том, что эта мутация способствует развитию апоп-
тоза. Представленные данные подтверждают ре-
зультаты различных научных групп о значительном 
влиянии митохондриальных мутаций на патофизио-
логию ишемической болезни сердца [48].
Динамика, деление и слияние митохондрий 
впервые обнаружены у дрожжей. За последние 10 
лет стало очевидно, что это характерно для всех 
клеток, содержащих митохондрии. Данные процес-
сы определяют морфологию митохондрий, их каче-
ственные и количественные показатели, что имеет 
решающее значение в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний [49]. Процессы динамики мито-
хондрий связаны с балансом между потребностями 
в энергии и потреблением питательных веществ. 
Изменения в морфологии митохондрий свидетель-
ствуют о наличии процессов адаптации в ответ на 
повреждающие воздействия при патологических 
состояниях [50]. В то же время старение напрямую 
связано с изменениями в функционировании мито-
хондрий. Отмечено, что в пожилом возрасте объ-
ем, целостность и функциональность митохондрий 
уменьшаются из-за накопления мутаций в мтДНК. 
В пожилом возрасте обнаружены снижение эф-
фективности окислительного фосфорилирования, 
продукции аденозинтрифосфата, увеличение обра-
зования АФК, снижение антиоксидантной защиты, 
нарушение регуляции механизмов мито- и аутофа-
гии, что препятствует удалению дисфункциональ-
ных митохондрий. Все эти процессы усиливают 
опосредованный митохондриями апоптоз [51].
Возможность возникновения мутаций мтДНК 
из-за увеличения продукции АФК и нарушения 
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функции митохондрий подтверждает гипотезу на-
копления мутантных копий мтДНК в процессе 
атерогенеза [52]. Однако окислительный стресс 
не может рассматриваться как основной меха-
низм возникновения мутаций мтДНК. Результаты 
последних исследований противоречат гипотезе 
окислительного повреждения [53]. Высказывается 
предположение, что ведущую роль в накоплении 
мутаций мтДНК играют ошибки ДНК-полимеразы
γ и / или спонтанный гидролиз нуклеотидных
оснований [54].
Некоторые из вышеупомянутых проатерогенных 
мутаций мтДНК, ассоциированных с атеросклеро-
зом, коррелируют с провоспалительной активацией 
моноцитов в первичной культуре [55]. Обнаруже-
ны мутации (G14459A, A1555G, G12315A, A1811G 
и G9477A), коррелирующие с провоспалительной 
активацией циркулирующих моноцитов человека. 
Таким образом, некоторые мутации могут менять 
активацию моноцитов при атеросклерозе через ми-
тохондриальную дисфункцию.
В целом митофагия является важным звеном в 
функционировании врожденного иммунного отве-
та [56]. Подавление митофагии в первичной куль-
туре макрофагов, происходящих из моноцитов че-
ловека, усиливает провоспалительную активацию 
клеток, индуцированную липополисахаридом в 
эксперименте. 
Эти и другие данные позволили сформулировать 
гипотезу, объясняющую важную роль митохондри-
альных мутаций в атерогенезе. Согласно основным 
представлениям, циркулирующий атерогенный 
множественный модифицированный ЛПНП вызы-
вает накопление липидов в клетках артерий [57]. 
Модифицированные частицы ЛПНП образуют са-
моассоциаты, поглощаемые артериальной клеткой 
посредством неспецифического фагоцитоза [58]. 
Стимуляция фагоцитоза активирует провоспали-
тельный ответ макрофагов, что вызывает накопле-
ние внутриклеточных липидов [59]. 
Повреждение митохондрий способствует ста-
рению и появлению ряда возрастных патологий. 
В борьбе со старением и возрастными заболевани-
ями необходимо использовать стратегии, эффек-
тивно улучшающие или устраняющие дефекты 
митохондрий. Для достижения этой цели необхо-
димо разработать небольшие молекулы, способные 
усиливать митохондриальный биогенез и вызывать 
митофагию дисфункциональных митохондрий у 
пациентов с возрастными заболеваниями. Следова-
тельно, новые терапевтические стратегии должны 
включать скоординированную индукцию как ми-
тофагии, так и митохондриального биогенеза для 
поддержания здоровой митохондриальной популя-
ции в клетках. Для этого важно подробное изуче-
ние широкого спектра мутаций митохондриально-
го генома с целью раннего выявления связанных с 
ним нарушений. 
Заключение
Генетический аппарат, включающий ядерные и 
митохондриальные гены, является одним из опре-
деляющих факторов взаимодействия организма и 
окружающей среды. Это особенно важно при раз-
витии такого многофакторного заболевания, как 
атеросклероз. Помимо прочего, наличие мутаций 
в мтДНК позволяет объяснить локальный характер 
атеросклеротических поражений. Обнаруженный 
набор мутаций в митохондриальном геноме связан 
с вероятностью развития заболевания, его течени-
ем и прогнозом. Полученные знания могут стать 
основой для разработки новых подходов к диагно-
стике атеросклероза, оценки его прогрессирования 
и выбора терапевтической стратегии.
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